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For the treatment of circulation disorders, the ^^^^ 
novel 5-nitro-1 ,4-dlhydropyridines of the formula ^ /*"*\ /""X 

in which R represents C6-Ci4-aryl which can be OiH^^^^J^s^^^^^cor^CHi-^ V-^ \ssc 

mono- to pentasubstituted by identical or j| |j \ # * ' 

different substituents from the series comprising Jl^ 
halogen, nitro. cyano, C1-C6-alkyl, C1-C6- Hscr n chj 

alkoxy, C1 -C6-alkoxy, C1 -C6-alkylthio, ^ 
trifluoromethyl, trifluoromethoxy, 
difiuoromethoxy, trifluoromethylthio and benzyl, 
benzyloxy or benzylthio optionally substituted by 
nitro, cyano, trifluoromethyl, C1-C4-alkyl or C1- 
C4-alkoxy, or represents a heterocycle from the 
series pyrryl, thienyl, furyl, pyrazolyl, imidazolyl, 
oxazolyl, thiazolyl, pyridyl, pyridazinyl, pyrimidyl, 
quinolyl, benzoxadiazolyl, chromenyl or 
thiochromenyl optionally mono- to 
tetrasubstituted by halogen, phenyl or C1-C4- 
alkyl or represents straight-chain, branched or 
cyclic alkyi with up to 14 carbon atoms, and their 
physiologically acceptable salts. 
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Substituierte S.NItro.1.4-<«hy(lropyridlne, Verfahren zur Hersteilung und ihre Verwendung 



undSr. vti^® betrrfft subs„„,erte 5-Nitro-1 .4^ihydropyridine. mehrere Vetfahren 20 ihrer Hersteilung 
S^J^ rial Arme-mftteln. insbesondere zur Bekimpfung von Kreislauferkrankungen. 
D.e voriiegende Erfindung betrifft substituiert S-NHro-l .4^ihydropyridlne der allgemeinen Fonnel (I) 




(I). 



10 



H 



in welcher 



»6 



30 



45 



so 



Lo Cva'ifn *"^r n ^" ^^^^ verschieden substituiert sein kann durch Halogen. 

?SluaSrr"»5;'?H ^' C.-C.-Alkylthio. Trifluormethyl. Trifluormethoxy. Difluonnethoxy 

Ito^^Slr^f^l^T.^T'^"""**^ Trifluormethyl. C-C^-Alkyl oder C^- 

AiKoxy substituiertes Benzyl. Benzyloxy Oder Benzylthio. oder 

lufaiTf R^hrRvr^^ " 7?'^.'^"''^ "^'°9«"' P*'^"^ Oder C-C-Alkyl substituierten Heterocyc 
o ! . ? ' '^"'y'- Pyrazolyl, Imidazolyl. Oxazolyl. Thiazolyl. Pyridyl Pyridazinvl 

Pynmrdyl. Chmolyl. Benzoxadiazolyl. Chromenyl oder Thiochromenyl stelrt. oder Pyndazinyl. 

'.yj^^^"^^^^' "^^'9^ cyclisches Alky! mit bis zu 14 Kohlenstoffatomen steht 
und deren physiologisch unbedenkliche Salze. 



Bevorzugt sind VerbirKlungen der allgemeinen Formel (D 
in welcher 

B:,^'c^rL^'!:^*l!^' ""^'A' ^ 9*^"*' verschieden substituiert sein kann durch 

t" ? • <^'-^*-A"<y'- C-CAIkoxy. C,-C.-Alkylthio. TrHluormethyl. Diflucrmetho,^ 

M^;J 9«9ebenenfalls dua:h Nitro. Fluor. Chlor. Brom. 7013^' 

Methyl oder Methoxy substituiertes Benzyloxy oder Benzylthio oder innuonneinyi. 

30 wi"" ®'"!r 9^9®'^"«"*^'s bis zu dreifach durch Methyl. Ruor. Chlor. Brom oder Phenyl substituierten 

. ny?s;:hro"c^r"' ^'-'y'- Benzoxadiazolyl odt ™:^^^^ 

un^'d^r^nf 5^' cyclisches AlkyI mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen steht. 

und deren physiologisch unbedenkliche Salze. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (1). 
35 in welcher * 

*> - fur einen Heterocyclus der Formel 




steht. Oder 



- fOr cyclisches AlkyI mit bis zu 10 C-Atomen wie Cyclohexyl oder Adamantyl steht. 
und deren physiologisch unbedenkliche Salze. 

«.h«?!S*"°°'^-"'?^r-'^'*^ ^ '^^ erfindungsgemaflen Verbindungen mit anorgani- 

5^"n tevSSiS' S'r'^ip^'rK "^f ^" "^"""^ anorganische Siuren wie hLge^^aSeS. 
sauren. bevorzugt HO oder HBr. Schwefelsaure. PhosphorsSure. oder organische Caftx)nsauren oder 
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Sulfonsauren wie beispielsweise Essigsaure. Maleinsaure, Fumarsaure. Apfelsaure. Citronensaure. Wein- 
sSure, MllchsSure, BenzoesSure. Methansulfonsaure. EthansulfonsSure. Benzolsulfonsaure. Naphthalindisul- 
fonsaure Oder Toluolsulfonsaure. 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen existieren in stereoisomeren Formen. die sich entweder wie Bild 
5 und Spiegelbild (Enantiomere) Oder die sich nicht wie Bild und Splegelbild (Dastereomere) verhatten. Die 
Erfindung betrifft sowohl die Antipoden ats auch die Racemfonmen sowie die Diastereomerengemische. Die 
Racemformen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die stereoisomer 
einheitlichen Bestandteile trennen (vgl. E.L Eliel, Stereochemistry of Carbon Compounds. McGraw Hill, 
1962). 

10 Die erfindungsgemaflen Verbindungen der allgemeinen Formel 0) werden hergstellt. 
indem man 

[A] Aldehyde der allgemeinen Formel 

15 ll (II) 

o 

in welcher 

R die angegebene Bedeutung hat, 
mit Nitroaceton der Formel (III), 



25 




(III) 



und dem Enamin der Formel (IV) 



30 




(IV> 



35 

in Gegenwart inerter Losemittel umsetzt, 
Oder indem man 

[B] Aldehyde der allgemeinen Formel (II), mit dem Keton der Formel (V). 



40 




(V) 



und dem Enamin der Fonmel (VI) 



50 




in Gegenwart inerter Losemittel umsetzt. 
Oder indem man 

[C] Nitroaceton (III) mit Ammoniak und Ylidenverbindungen der allgemeinen Formel (VII) 
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in welcher 

R die angegebene Bedeutung hat. 
70 in Gegenwart inerter Losemittel umsetzt. 
Oder indem man 

[D] das Keton der Formel (V), mit Ammoniak und Ylidenverbindungen der altgemeinen Formel (VIH) 

P 

20 

in welcher 

R die angegebene Bedeutung hat, 

in Gegenwart inerter Losemittel umsetzt. 

Oder indem man 

^ . ^ l^-- "^^^ "^^^ ^"""^^^ '"^ Ylidenverbindungen der allgemeinen Formel (Vll) in Gegenwart 

inerter Losemittel umsetzt. 

Oder indem man 

[F] das Enamin der Fomiei (IV) mit YlidenveriDindungen der allgemeinen Formel (VII) in Gegenwart 
inerter Losemittel umsetzt. ^^y^ 
30 Oder indem man 

[Q] 1.4-Dihydropyridincarbonsauren der allgemeinen Fonnel (X) 



H 

40 

in welcher 

R die angegebene Bedeutung hat 

nach Oblichen MethcxJen der Veresterung von Carbonsauren (z.B. Ober das Saurechlorid Oder -imidazolid 
Oder in Gegenwart von Dicylcohexylcartjodiimid) mit dem Alkohol der Formel p<l) 



45 



50 



55 




H0-CH2-^ /r-\^ >-0 (XI > 



verestert 



Je nach Art der eingesetzten Ausgangsverbindungen iassen sich die Verfahrensvarianten A - F durch 
folgende Schemata verdeutlichen: 
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Die als Ausgangsstoffe eingesetzten Aldehyde der aligemeinen Formel (It) sind bekannt Oder kdnnen 
nach bekannten Methoden hergestellt werden [E. Mosettig, Organic Reactions III, 218, (1954); E.P. 
Papadopoulos, A. Jarrar. C.H. Isidorides. J. Org. Chem. 3^, 615 (1965): Mijano et al.. Chemical Abstracts 
59. 13 929 (1963); A, J. Mancuso, D.S. Brownfain. D. Swern. J. Org. Chem. 44. 4148 (1979); T.D. Harris. 
G.P. Roth, J. Orgri Chem. 44. 2004 (1979)]. 

Das Nitroaceton (III) ist bekannt und kann nach Ijekannten Methoden hergestellt werden [N. Levy. C.W. 
Scaife. J. Chem. Soc. 1949 . 1100; CD. Hurd, M.E. Nilson. J. Org. Chem. 20. 927 (1955). G.F. Field. W.J. 
ZalJy. Synthesis 295 (1979)]. 

Das als Ausgangsstoff eingesetzte Keton der Formel (V) kann nach bekannten Methoden hergestellt 
werden [D. Borrman. in Houben-Weyls "Methoden der organischen Chemie" VII/4, 230 (1968)]. 

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten Enamine der Formein (IV) und (VI) sind bekannt Oder kfinnen nach 
bekannten Methoden hergestellt werden [S.A. Glickman, A.C. Cope. J. Am. Chem. Soc. 67, 1017 (1945)); H. 
B6hme. K.-H. Waisel. Arch. Pharm. 310. 30 (1977)]. 

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten Ylidenverbindungen der aligemeinen Formein (VII) und (Vlll) sind 
teiiweise bekannt Oder konnen nach bekannten Methoden hergestellt werden [G. Jones. Organic Reactions 
XV, 204 (1967); A. Domow. W. Sassenberg. Uebigs. Am. Chem. 602 14 (1957)]. 

Die ais Ausgangsstoffe eingesetzten Carbonsauren der Formel (X) sind bekannt Oder k5nnen nach 
bekannten Methoden hergestellt werden [DE 32.06.671]. 



Verfahrensvarianten A - F 



Als Losemrttel fur Verfahren A - F konnen Wasser und alle inerten organischen Losemittel verwendet 
werden. die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht verandem. Hierzu gehoren bevorzugt Aikohole wie 
Methanol. Ethanol. PropanoU Isopropanol, Ether wie Diethylether. Dioxan oder Tetrahydrofuran. Dimethylfor- 
mamid. Dimethylsulfoxid, Acetonitril, Eisessig. Essigester, HexamethylphosphorsSuretriamid. Oder Kohlen- 
wasserstoffe wie Benzol, Toluol Oder Xylol. Ebenso konnen Gemische der genannten Losemittel eingesetzt 
werden. 

Die Reaktionstemperaturen fOr alle Verfahren konnen in einem grSfleren Bereich variiert werden. Im 
aligemeinen arbeitet man in einem Bereich von +10'C bis +200'C, bevorzugt von +20'C bis 150'C, 
insbesonders bei der Siedetemperatur des verwendeten Losemittels. 

Die Umsetzung kann bei Normaldruck. aber auch bei erhOhtem oder emiedrigtem Druck durchgefUhrt 
werden. Im aligemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Bei der DurchfOhrung des erfindungsgemafien Verfahrens ist das VerhSltnis der an der Reaktion 
beteiligten Stoffe beliebig. Im aligemeinen arbeitet man mit molaren Mengen der Reaktanden. Bei Verfahren 
C und D hat es sich als zweckmaflig erwiesen. Ammoniak im bis zu 200fachen. bevorzugt bis zu lOfachen 
Uberschufi einzusetzen. 



Verfahrensvariante G 



Die Durchfuhrung der erfindungsgemafien Verfahrensvariante G lehnt sich an die literaturtaekannte 
Methodik zur Veresterung von Carbonsauren an. Dat)ei wird die Carbonsaure zunachst in eine aktivierte 
Form wie z.B. das SSurechlorid Oder das Imidazolld QberfUhrt. die entweder als solche isoliert und in einem 
zweiten Reaktionsschritt umgesetzt wird oder die in situ direkt zu den erfindungsgemafien Verbindungen 
alkanolisiert wird. Als aktivierende Agentien seien neben den anorganischen Halogeniden wie Thionylchlorid. 
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Phosphortrichlorid Oder Phosphorpentachlorid auch Carbonyidiimidazol. Carbodiimide wie Dicyclohexylcar- 
bodiimid Oder l<;yclohexyl-3-[2-{r^methyhmorpholino)ethyllcarbodiimid-p-toluolsulf^^ Oder N-Hydroxyph- 
thatimid oder N-Hydroxy-benzotriazol in Gegenwart von Dicyclohexylcarbodiimid bei spielhaft erwahnt. 
NaturgemaB iassen sich die 1,4-Dihydropyridinmonocarbonsauren auch in Saize Oberfuhren. die mit 
Substraten der allgemeinen Fonme! PGl) 




(XII) 



In welcher 

Y • eine nucleofuge Gruppe wie beispteisweise lodid oder Tosylat darstellt, 
zu den erfindungsgema/3en Verbindungen umgsetzt werden konnen. 

Als VerdQnnungsmittel kommen alle inerten organischen Losemittel in Frage. Hierzu gehSren vorzugs- 
weise Ether wie Dioxan. Tetrahydrofuran, Glykoimonomethylether oder Glykoldimethylether. haiogenlerte 
Kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan oder Trichlormethan. Dimethylformamid. Dimethyisulfoxid. Acetonitril, 
Pyridin und Hexamethylphosphorsiuretriamid. Isoliert man die aktivlerten Zwischenstuten der 1 .4-Dihydro- 
monocarbonsauren. so kSnnen der Alkohol der Formel pC) auch aJlein als Verdunnungsmittel eingesetzt 
werden. 

Die Alkanolyse wird zweckmS^igerweise durch Zugabe katalytischer oder nnolarer Mengen eines basi- 
schen Hilfsstoffs beschieunigt. 

Die Reaktionstemperaturen kSnnen in einem gr5i3eren Bereich variiert werden. In ailgennetnen arbertet 
man zwischen +10'»C und +200*C. insbesondere 2wischen +20«*C und +150"C. vorzugsweise jedoch 
bei der Siedetemperatur des jeweiligen Losemtttels. 

Die Umsetzung kann bei Normaldruck, aber auch bei erhohtem Druck durchgefuhrt werden. Im 
allgemeinen arbeitet man unter Normaldruck. 

Die erfindungsgemSBen Verbindungen beeinflussen die Kontraktionskraft des Herzens und den Tonus 
der glatten Muskulatur. Sle konnen deshalb in Arzneimitteln zur Beeinflussung des pathologisch verander- 
ten Blutdrucks. als Koronartherapeutika und zur Behandiung der Herzinsuffizienz. eingesetzt werden. 
DarQber hinaus konnen sie zur Behandiung von Herzrtiythmusstorungen, zur Senkung des Blutzuckers. zur 
Abschweilung von Schleimhauten und zur Beeinflussung des Salz-und Flussigkeitshaushaltes venwendet 
werden. 

Die Herz-und GefSfiwirkungen wurden am isoliert perfundierten Herzen des Meerschweinchens gefun- 
den. 

Dazu werden die Herzen von 250 bis 350 g schweren Meerschweinchen verwendet Die Tiere werden 
mit einem Schlag auf den Kopf getotet. der Thorax geoffnet. und in die freipraparierte Aorta eine 
MetallkanCile eingebunden. Das Herz wird mit den Lungen aus dem Thorax herausgetrennt und Qber eine 
AortenkanQle an die Perfusionsapparatur bei laufender Perfusion angeschlossen. Die Lungen werden an den 
Lungenwurzein abgetrennt. als Perfusionsmedium dient eine Krebs-Henseleit-Losung (1) (118.5 mmol/1 
NaCl, 4.75 mmol/1 KCI. 1.19 mmol/l KH2POA. 1.19 mmol/l MgSO*. 25 mmol/l NaHCOa, 0.013 mmol/l 
Na2EDTA). deren CaCb-Gehalt 1^ mmol/1 betragt Als energielieferndes Substrat werden 10 mmol/l 
Glucose zugesetzt. Vor der Perfusion wind die Losung partikelfrei filtriert Die Losung wird mit Carbogen 
(95% O2. 5% CO2) zur Aufrechterhaltung des pH-Wertes 7,4 begast. Die Herzen werden mit konstantem 
Rufi (10 ml/min) bei 32 •'C mittels einer Rollenquetschpumpe perfundiert. 

Zur Messung der Herzfunktion wird ein flussigkeitsgefu liter Latexballon. der uber eine Flussigkeitssaule 
miteinem Druckaufnehmer verbunden ist durch den linken Vorhof in den linken Ventrikel eingefOhrt. und die 
isovolumetrischen Kontraktionen auf einem Schnellschreiber registriert (Opie, L.. J. Physiol. 180 (1965) 529 
- 541). Der Perfusionsdruck wird mittels eines Druckaufnehmers. der vor dem Herzen mit dem Perfusions- 
system in Verbindung steht registriert. Unter diesen Bedingungen zeigt eine Senkung des Perfusionsdrucks 
eine Koronardilatation. eine Zu-bzw. Abnahme der linksventrikularen Kontraktionsamplitude einen Anstieg 
bzw. eine Senkung der Herzkontraktilitat an. Die erfindungsgemlBen Verbindungen werden in geeigneten 
Verdunnungen in das Perfusionsmedium kurz vor dem isolierten Herzen infundiert. 

Die foigenden Werte zeigen beispielhaft den Effekt der erfindungsgemaBen Verbindungen am isoliert 
perfundierten Meerschweinchenherzen, ausgedrOckt als prozentuale Differenz gegenOber dem gleich 
1000% gesetzten Ausgangswert. 
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Bsp.- Konrentration X-Xnderung der X-Xndcrung des 
Nr. (g/ml> Kontrmkt ionskraf t Perf us ionsdrucKes 
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10-* 


422 


-35 




3 


10-* 


♦ 6 


0 




4 


10-* 


♦ 63 


-35 


10 












S 


10-* 


♦ 102 


-45 




6 


10-* 


♦48 


-11 


75 


7 


10-* 




-22 




8 


10-* 


*S 


-21 




9 


10 * 


*16 


-10 


20 












11 


10-* 


*2S 


-37 




12 


10-* 


♦70 


-25 


25 


13 


10-* 


♦ 6 


-10 




14 


10-* 


♦ 15 


-6 




15 


10-* 


♦22 


-14 


30 












18 


10-* 


♦46 


0 




22 


10-* 


♦ 78 


-10 


35 


23 


10-* 


♦ 40 


0 



B6p.- Konzentration X-Xnd«rung der X-Xnderung des 
^ Nr. (g/ml) Kontrakiionskraf t Perf usionadruckes 

25 10'* ^72 0 

^5 27 10** -^28 -10 

28 10** +9 -16 

50 DarQberhinaus wirken die erfindungsgemafien Stoffe der Formel (I) als Hemmer/Stimulatoren von 
enzymatischen Reaktionen im Rahmen des Arachidonsaurestoffwechsels. Derartige Substanzen sind zur 
Verhutung und Behandiung von Erkrankungen der Atemwege wie Emphysen. Schocklunge. pulmonaler 
Hypertonie. Odem, Thrombose und Thromboembolie. Ischannien (periphere, coronare, cerebrale Durchblu- 
tungsstorungen). Herz-und Hirninfarkte, Herzrhythnrtusstorungen, Angina pectoris. Hypertonie sowie Arte- 
ls riosklerose geeignet. 

Die erfindungsgemM/3en Stoffe wirken bevorzugt thrombozytenaggregationshemmend. 
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Thrombozytenaggregation 



Thrombozyten und deren AdhSsion - sowie Aggregationsfahigkeit - sind, besondere im arteriellen 
5 Schenkel des GefSBsystems. ein wesentlicher pathogenetischer Faktor bei der Entstehung von Thrombo- 
sen. 

Zur Bestimmung der thrombozytenaggregationshemmenden Wirkung wurde Blut von gesunden Proban- 
den beiderlei Geschlechts verwendet AJs Antikoagulans wurden einenr) Toil 3.8%iger waflriger Natriumzitrat- 
losung 9 Teile Blut zugemischt Mittels Zentrifugation erhatt nr»an aus diesem Blut plattchenreiches 
10 Zitratplasma (PRP) (Jurgen/Beller. Klinische Methoden der Blutgerinnungsanalyse: Thieme Vertag. Stuttgart 
1959). 

Fur diese Untersuchungen wurden 0,8 ml PRP und 0,1 ml der WirkstofflSsung bei 37'C im Wasserbad 
vorinkubiert. AnschUeBend wurde die Thrombozytenaggregation nach der turbidometrischen Methode (Bom. 
G.V.R.. J. Physiol. (London). 162, 67, 1962) im Aggregometer bei 37«C bestimmt (Therapeutische Berichte 
75 47, 80 - 86. 1975). Hierzu wurde die vorinkublerte Probe mil 0.1 ml Kollagen. einem aggregationsauslo sen- 
den Agens. versetzt. Die Verandemng der optischen Dichte in der Probe des PRP wurde wahrend einer 
Zeitdauer von 4 MInuten aufgezeichnet und der Ausschiag nach 4 Minuten bestimmt. Hierzu wird die 
prozentuale Hemmung gegenuber der Kontrolle errechnet 

Als Grenzkonzentration wird der Bereich der minimal effektiven Konzentrationen angegeben (Tabelle 2). 

20 

Kollagen-induzlerte Thrombozytenaggregation 



25 



Beispiel-Nr* Grenrkonz»ntr«t ion»n (yg/ml ) 
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1 - 0,3 
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35 


7 


3-1 
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3-1 


40 
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3-1 




11 


3-1 




12 


3-1 


45 


14 


1 - 0»3 



SO 

Die neuen Wirkstoffe konnen in bekannter Weise in die ubiichen Fom:iuIierungen uberfuhrt werden, wie 
Tabletten. Drageas. Pillen, i3ranulate. Aerosole. Sirupe. Emulsionen. Suspensionen und Losungen. unter 
Verwendung inerter. nicht toxischer. pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder Losungsmittel. Hierbei 
soil die therapeutisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0.5 bis 90-Gew.-% der 
55 Gesamtmischung vorhanden sein. dJi. in Mengen. die ausreichend sind, urn den angegebenen Dosierungs- 
spielraum zu erreichen. 

Die Fbrmulierungen werden beispieiswetse hergestellt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit Losungs- 
mitteln und/oder TrSgerstoffen. gegebenenfalls unter Venwendung von Emulgiermitteln und/oder Dispergler- 
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mitteln. wobei 2.B. im Fall der Benutzung von Wasser als Verdiinnungsmittel gegebenenfalls organlsche 

Losungsmittel als Hilfslbsungsmittel verwendet werden konnen. 

AIs Hilfsstoffe seien beispielsweise aufgefuhrt: Wasser. nicht-toxische organische Losungsmittel. wie 

Parafflne (z.B. Erdolfraktionen). pflanzliche 5le (z.B. Erdnufi/Sesamol), Akohole (z.b: Ethyialkohoi. Glycerin). 
5 TrSgerstoffe, wie 2.8. naturliche Gesteinsmehle (z.B, Kaoline. Tonerden, Talkum. Kreide). synthetische 

Gesteinsnnehle (z.B. hochdisperse Kieselsaure. Silikate). Zucker (z.B. Rohr-. Milch-und Traubenzucker). 

Emulgiermittel (z.B. Polyoxyethylen-Fettsaure-Ester. Polyoxyethylen-Fettalkohol-Ether. Alkylsultonate and 

Arylsulfonate). Dispergiermittel (2.B. Ugnin, Sulfitablaugen, Methylcellulose. StSrke und Polyvinylpyrrolldon) 

und Gleitmlttel <2.B. Magneslumstearat, Talkum, Stearinsaure und Natriumlauryisullat). 
70 Die Applikation erfoigt in Qblicher Wetse. vorzugsweise oral Oder parenteral, insbesondere perlingual 

Oder intravenos. Im Falls der oralen Anwendung konnen Tabletten setbstverstandlich aufler den genannten 

Tragerstoffen auch Zusatze, wie Natriumcitrat. Calciumcarbonat und Dicalciumphosphat zusammen mit ver- 

schiedenen Zuschlag stoffen, wie Starke, vorzugsweise Kartoffelstarke. Gelatine und dergleichen enthatten. 

Weiterhin konnen Gleitmittel. wie Magnesiumstearat, Natriumlaurylsulfat und Talkum zum Tablettieren 
T5 mitverwendet werden. Im Falle waBriger Suspensionen konnen die Wirkstoffe aufler den obengenannten 

Hilfsstoffen mit verschiedenen Geschmacksaufbesserern oder Farbstoffen versetzt werden. 

Fur den Fall der parenteralen Anwendung konnen Losungen der Wirkstoffe unter Ven/vendung geeigne- 

ter flUssiger Tragermaterialien eingesetzt werden. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei tntravenoser Applikation Mengen von etwa 0.001 
20 bis 1 mg/kg, vorzugsweise etwa 0.01 bis 0,5 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu 

verabreichen, und bei oraler Applikation betragt die Dosierung etwa 0,01 bis 20 mg/kg. vorzugsweise 0,1 

bis 10 mg/kg Korpergewicht. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuwelchen, und zwar 

in Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom individuellen Verhalten 
25 gegenCiber dem Medikament . der Art von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Interval!, zu 

welchen die Verabreichung erfoigt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein. mit weniger ais der 

vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze uber- 

schritten werden mufi. Im Falle der Applikation groBerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in 

mehreren Einzelgaben uber den Tag zu verteilen. 

30 

Herstellungsbeispiele 
35 Beispiel 1 

1,4-Dihydro-2.6-dimethyl-4-{4-nitrophenyl)-5-nitro-pyridin-3-carbonsaure-4-(6-oxo-1. 4.5.6- 
tetrahydropyridazin-3-yl)benzylester 

40 



45 




H 



20 mmol 2-Nitro-1-(2-trifluormethylphenyl)-butan-3-on werden mit 20 mmol ^-Aminocrotonsaure-4.(6-oxo- 
1.4.5.6-tetrahydropyridaztn-3-yl)benzylester in 40 ml i-Propanot 6 h zum RUckflufi erhitzt. Nach teilweisem 
Abdampfen des L5semittels f^llt das Produkt kristallin aus. 
Schmp.: 224«C 
Ausbeute: 64% der Theorie 
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Beispiei 2 

4-(3-Ben2yloxyphenyl)-l ,4-dihydrD-2,6-dimethyl-5-nitropyridin-3H::art)onsa .4.5.6- 
5 tetrahydropyrjdazif>3*yl)benzylester 



JO 




H 



10 mmol S-Benzyloxybenzaldehyd and 10 mmol ^-Aniinocrotonsaure-4.(6.oxo-1,4,5.6-tetrahydropyrida2ir>- 
3-yI)ben2ylester werden in 30 ml i-Propanol 8 h auf 60**C erhftzt und dabei in Portionen mit insgesamt 20 
mmol NItroaceton versetrt. Das Produkt krista«islert nach Zugabe von etwas Petrolether und Anreiben. 
Umkristallisatlon an wenig i-Propanol. 
Schmp.: 134*C 
Ausbeute: 42% der Theorie 



Beispiei 3 



4-{3-Chlorphenyl)-l .4-dihydro-2,6-dimethyl-5-nitropyridin-3-carbonsaure-4-(6-oxo-1 .4.5.6- 
tetrahydropyridazin-3-yI)benzylester 



35 




10 mmol 4-(3-ChIorphenylH.4-dihydro-2.6<limethyl-5-nitro-pyridin-3-carbonsaure werden in 40 ml absolu- 
tern Tetrahydrofuran suspendiert und mit 12.5 mmol Carbonyldiimidazol versetzt. Es wird 30 min bei 
Raumtemperatur und 30 min bei Ruckflufltemperatur geruhrt Dann gibt man eine Losung von 11 mmol 4- 

45 (6-Oxo-1.4.5.6-tetrahydropyrida2in-3-yl)benzyIalkohol und 10 mg Natriummethylat in 10 ml Tetrahydrofuran 
hinzu und erhitzt 3,5 Stdn. zum RuckfluB. Man engt ein. nimmt den Ruckstand in Methylenchlorid auf, wa- 
scht nacheinander mit 1 n Salzsaure. 1 n Natronlauge und Wasser. trocknet mit Magnesiumsulfat und engt 
ein. Der Ruckstand kristallisiert an wenig i-Propanol. / 
Schmp.: 245"C 

so Ausbeute: 81 % der Theorie 

Analog den vorangegangenen Beispielen wurden die folgenden erfindungsgemSBen Verbindungen der 
Tat>elle erhaUten: 



55 
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Anspruche 

1. 5-Nitro-1,4-dihydropyridlne der aligemernen Formel (1) 




H 



in welcher 

R - fur Ce-CiA-Aryl steht. das bis 2u funffach gieich oder verschieden substituiert sein kann durch Halogen. 
NItro, Cyano. Ci-Ce-Alkyl, C--CG-Alkoxy. Ci-Cc-Alkylthio. Trifluormethyl. Trifluormethoxy. Difluomnethoxy. 
Trifluormethylthio oder durch gegebenenfalls durch Nitro. Cyano, Trifluormethyl, Ci-Ct-AlkyI Oder Ci-C*- 
Alkoxy substltuiertes Benzyl. Benzyioxy oder Benzylthio. oder 

- fur einen gegebenenfalls bis zu vierfach durch Halogen, Phenyl odar Ci-Ci-Alkyl substitulerten Heterocyc- 
lus aus der Reihe Pyrryl. Thienyl. Furyl. Pyrazolyl. Imidazolyl. Oxazolyl, Thiazolyl. Pyridyl. Pyridazinyl. 
Pyrimidyl, Chinolyl. Benzoxamiazolyl. Chromenyi oder Thiochronnenyl steht. oder 

- fur geradkettiges. verzweigtes oder cyclisches Alky! mit bis zu 14 Kohlenstoffatomen steht 
und deren physiologisch unbedenkliche Salze. 

2. Verbindungen der allgenr^einen Forme! (I) gemafl Anspruch 1 , in welcher 

R - fur Phenyl oder Naphthyl steht. das bis zu vierfach gieich oder verschieden substituiert sein kann durch 
Fluor, Chlor. Brom, Nitro. Cyano. Gi-C*-Alkyl. Ci-C4-Alkoxy. Ci-CA-Alkylthio. Trifluormethyl. Trifluorme- 
thoxy. Difluormethoxy. Trifluormethylthio. durch gegebenenfalls durch Nitro. Fluor. Chlor. Brom, Trifluorme- 
thyl. Methyl Oder Methoxy substltuiertes Benzyloxy Oder Benzylthio. 
Oder 

- fur einen gegebenenfalls bis zu dreifach durch Methyl, Ruor. Chlor. Brom oder Phenyl substituierten 
Heterocyclus aus der Reihe Thienyl. Furyl. Pyridyl, Pyrimidyl. Chinolyl. Benzoxadiazolyl oder Thiochrome- 
nyl steht. 

Oder 

- fur geradkettiges. verzweigtes oder cyclisches Alky I mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen steht, 
und deren physiologisch unbedenkliche Salze. 

3. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemafi Anspruch 1 . in welcher 

R - fCir Phenyl steht, das bis zu dreifach gieich oder verschieden substituiert sein kann durch Fluor. Chlor. 
Nitro. Cyano, Ci-Ci-Alkyl. Ci-C4-Alkoxy, Trifluormethyl. Trifluormethoxy, durch gegebenenfalls durch Nitro. 
Fluor, Chlor, Brom, Trifluonmethyl, Methyl oder Methoxy substltuiertes Benzyloxy oder Benzylthio, oder 

- fGr Thienyl. Furyl. Pyridyl, Benzoxadiazolyl oder 

- fOr einen Heterocyclus der Formel 




steht. Oder 

- fur cyclisches AlkyI mft bis zu 10 C-Atomen wie Cyclohexyl oder Adamantyl steht, 
und deren physiologisch unbedenkliche Salze. 

4. Verfahren zur Herstellung von 5-Nitro-1 .4-dihydropyridinen der allgemeinen Fonmel (I) 
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H 




(I) t 



in welciier 

^0 R - fur Cs-Cit-Aryl steht, das bis zu funffach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch Halogen. 
Nitro, Cyano. Ci-Ce-AIkyl. Ci-Cs-AIkoxy, Ci-Cg-Alkytthio. Trifiuormethyl, Tiifluormethoxy. Difluormethoxy. 
Trifluonnethytthio Oder durch gegebenenfalls durch Nrtro, Cyano, Tiifluomnethyi. Ct-C«-Alkyl Oder Ci-C^- 
Alkoxy substituiertes Benzyl. Benzyfoxy Oder Benzytthio, oder 

- fQr einen gegebenenfalls bis zu vierfach durch Halogen, Phenyl oder Ci-C4.-Alkyl substituierten Heterocyc- 
'5 lus aus der Reihe Pyrryl, Thienyl, Furyl. Pyrazolyl. Imidazolyl. Oxazolyl, Thiazolyl, Pyridyl, Pyridazinyl. 

Pyrimidyl, Chinolyl. Benzoxadiazolyl. Chromenyi oder Thiochromenyl steht. Oder 

- fOr geradkettiges. verzweigtes Oder cyclisches AlkyI mrt bis zu 14 Kohlenstoffatomen steht, 
und deren physiologisch unbedenklichen Saize, 

dadurch gekennzeichnet dafi mit 
^0 [A] Aldehyde der allgemeinen Formei (II) 



25 



30 



o 



in welcher 

R die angegebene Bedeutung hat, 
nut Nitroaceton der Formei (III). 



(ZD 



(III) 



35 



und dem Enamin der Formei (IV) 



40 



Jr>j^02-CH2' 




(IV) 



in Gegenwart inerter L5semittel umsetzt, 
Oder da£ man 

45 [B] Aldehyde der allgemeinen Formei (II), mit dem Keton der Formei (V), 



50 




(V) 



und dem Enamin der Fonnel (VI) 
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VI 



O 

H3C-<55o 



NHi 



70 



in Gegenwart inerter Losemittel umsetzt. 
Oder da/3 man 

[C] Nitroaceton (111) mit Ammoniak und Ylidenverbindungen der allgenrietnen Forme! (Vll) 



75 




(VII) 



in welcher 
20 R die angegebene Bedeutung hat. 

in Gegenwart inerter Losemittel umsetzt. 
Oder dai3 man 

[D] das Keton der Formel (V), mit Ammoniak und Ylidenverbindungen der ailgemeinen Formal (VIII) 
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I (VIII) 
H3C--<555o 



in welcher 

R die angegebene Bedeutung hat, 
in Gegenwart inerter Losemittel umsetzt. 
35 Oder daB man 

[E] das Enamin der Formel (VI) mit Ylidenverbindungen der ailgemeinen Formel (Vil) in Gegenwart 
inerter Losemittel umsetzt, 

Oder 6aB man 

[F] das Enamin der Fonfnel (IV) mit Ylidenverbindungen der ailgemeinen Formel (Vll) in Gegenwart 
^ inerter Losemittel umsetzt, 

Oder daB man 

[G] 1 ,4-Dihydropyridincarbonsauren der ailgemeinen Formel (X) 



A X 

^ H ^ 



(X) 



in welcher 

R die angegebene Bedeutung hat, 

nach Oblichen Methoden der Veresterung von Garbonsauren (z.B. Ciber das Saurechlorid oder -imidazolid 
55 Oder in Gegenwart von Dicyclohexylcarboditmid) mit dem Aikohol der Formel p<l) 
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(XI } 



verestert. 

5. Verfahren gemaB Anspruch 4. dadurch gekennzelchnet. daB man die Umsetzung bei Temperaturen ^ 
zwischen 20 und 200 durchfuhrt, wobei bei den Verfahrensvarianten A - F Wasser und inerte organische 
L5sungsmittel eingesetzt warden und bei den Verfahrensvarianten C und D Ammontak im Uberschufi 
eingesetzt wird und bei der Verfahrensvariante G DicarbonsSure zunachst in eine aktivierte Fomn uberfuhrt ^ 
wird. 

6. Verbindungen der aligemeinen Fomiel (1) gemafl Anspruch 1 zur Verwendung bei der Bekanapfung 
von Herz-und Kreislauferkrankungen, zur Senkung des Blutzuckers, zur Abschwellung von Schleimhauten 
und zur Beeinfiussung des Salz-und Russlgkeitshaushaltes. 

7. Arzneimittel enthalten mindestens eine Verbindung der aligemeinen Formel (I) gemafi Anspruch 1 . 

8. Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln. dadurch gekennzeichnet. daB man Verbindungen der 
aligemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 gegebenenfalls unter Verwendung von Hilfs-und Tragerstoffen in 
eine geeignete Applikationsform uberfuhrt. 

9. Verwendung von Verbindungen der aligemeinen Forme! (I) gemaB Anspruch 1 bei der Herstellung 
von Arzneimitteln zur Behandlung von Herz-und Kreislauferkrankungen. zur Senkung des Blutzuckers. zur 
Abschwellung von Schleimhauten und zur Beeinfiussung des Salz*und Flussigkettshaushaltes. 

10. Verwendung von Verbindungen der aligemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 bei der Bekampfung 
von Erkrankungen des Herz-und Kreislaufsystems, zur Senkung des Blutzuckers. zur Abschwellung von 
SchieimhMuten und zur Beeinfiussung des Salz-und Flussigkettshaushaltes. 
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